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objectifs 

ARGUMENTER les principales hypotheses 
diagnostiques et JUSTIFIER les examens 
complementaires pertinents. 

L amenorrhee primaire se definit comme I’absence 
d’apparition des regies apres I’age de 16 ans. L’ame- 
norrhee secondaire est I’absence de regies depuis au 
moins 3 mois chez une femme en age de procreer anterieurement 
reglee. La prevalence de I’amenorrhee en France est de 3 a 4 % 
en dehors de toutes les situations physiologiques telles que la 
grossesse, I’allaitement et la menopause. La premiere cause a 
evoquer devant une amenorrhee secondaire est la grossesse. 

Rappel physiologique 

L’ apparition des premieres regies se traduit physiologiquement 
par le debut de I’activite ovarienne via I’activation de I’axe hypo- 
thalamo-hypophysaire. Cette activation se traduit par une secre- 
tion pulsatile de la GnRH par I’hypothalamus qui entraTne une 
synthese de FSH et de LH par I’hypophyse. L’activite ovarienne 
est definie par son caractere cyclique lie au recrutement mensuel 
d’un follicule destine a I’ovulation et perdure jusqu’a epuisement 
de la reserve ovarienne folliculaire. Les menstruations necessitent 
une integrity anatomique et fonctionnelle des voies genitales et 
de I’axe hypothalamo-hypophysaire. Elies correspondent a une 
desquamation de I’endometre qui apparait lors de la chute des 
estrogenes 1 5 jours apres I’ovulation ou lors de fluctuations anar- 
chiques de I’estradiol en cas d’absence d’ovulation. 

Amenorrhee primaire 

Demarche diagnostique 

1. Clinique 

Une cause genetique est le plus souvent retrouvee en cas 
d’amenorrhee primaire. L’interrogatoire peut rapidement orienter 
vers un diagnostic etiologique, notamment I’enquete familiale. II 
est important de rechercher : 


- les antecedents familiaux de retard pubertaire, d’anosmie, de 
menopause precoce, de retard mental ; 

- les antecedents personnels de maladie chronique, de chirurgie 
pelvienne, chimiotherapie et/ou radiotherapie ; 

- I’existence de douleurs pelviennes cycliques : penser a I’imper- 
foration hymeneale avec hematocolpos ; 

- des troubles du comportement alimentaire ; 

- des signes fonctionnels associes : cephalees et/ou troubles 
visuels orientant vers une pathologie hypophysaire, anomie 
(syndrome de Kallmann). 

A I’examen clinique, on recherche I’existence ou non de signes 
pubertaires. Le debut de la puberte est marque par une poussee 
mammaire survenant a un age moyen de 1 0 ans, suivi par le deve- 
loppement de la pilosite axillaire et pubienne. La menarche apparaTt 
en general 2 ans apres le demarrage de la puberte. Le statut 
pubertaire evalue selon le stade de Tanner orientera la demarche 
diagnostique. La courbe de croissance staturo-ponderale doit 
etre analysee, a la recherche notamment d’une acceleration de 
la croissance, se manifestant un an avant les premieres regies. 
D’autres elements sont a rechercher a I’examen clinique : 

- poids, faille, indice de masse corporelle (IMC) ; 

- examen des organes genitaux externes : 

■ recherche d’une hypertrophie clitoridienne ; 

■ signes d’ambiguite sexuelle (micropenis, vagin borgne, pre- 
sence de deux petites masses dans les creux inguinaux ou les 
grandes levres) ; 

■ examen de I’hymen verifiant sa permeabilite ; 

■ toucher rectal : douloureux en cas d’hematocolpos ; 

■ toucher vaginal si la patiente n’est pas vierge pour verifier la 
presence de I’ uterus (si absence, penser a un syndrome de 
Rokitansky ou d’insensibilite aux androgenes) ; 

- syndrome dysmorphique, notamment la petite taille, orientant 
vers un syndrome de Turner ; 

- signes cliniques d’hyperandrogenie : acne, hirsutisme (hyperplasie 
congenitale des surrenales, tumeur secretant des androgenes) ; 

- examen mammaire : recherche d’une galactorrhee provoquee. 

2. Examens complementaires 

La prescription des examens complementaires est orientee 
par I’existence ou non des caracteres sexuels secondaires. En 
premiere intention, un dosage de la prolactinemie et de la TSH 
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permet de rechercher une hyperprolactinemie et une hypothyroidie. 
Pour distinguer I’insuffisance ovarienne primitive de la pathologie 
hypothalamo-hypophysaire, un dosage de FSH est realise. Si la 
FSH est elevee (> 20 Ul/L), on s’oriente vers une insuffisance 
ovarienne primitive. Dans ce cas, il est necessaire de realiser un 
caryotype a la recherche d’un syndrome de Turner. Une FSH 
normale ou diminuee (< 1 0 Ul/L) evoque un hypogonadisme hypo- 
gonadotrope. Dans les deux cas, le taux d’estradiol est bas 
(< 20 pg/mL). 

Une echographie pelvienne par voie sus-pubienne (endovaginale 
si la patiente est non vierge) confirme la presence d’un uterus, 
evalue sa taille et sa morphologie. II mesure egalement la taille et 
le volume des ovaires. Une IRM pelvienne peut etre realisee si les 
ovaires ou /uterus sont mal visualises a I’echographie. En cas 
d’absence d’uterus, il convient de prescrire un caryotype. En fonc- 
tion du resultat, on s’oriente vers une insensibility aux androgenes 
(46, XY) ou un syndrome de Rokitansky (46, XX). 

Une IRM hypophysaire est a effectuer en cas de FSH diminue 
et/ou d'hyperprolactinemie, a la recherche d’une tumeur hypo- 
physaire. En cas d’anosmie, une agenesie des bulbes olfactifs 
oriente vers un syndrome de Kallmann. 

La fig. 1 propose un algorithme diagnostique en cas d’amenor- 
rhee primaire. 

Diagnostic etiologique 

1. Absence de caracteres sexuels secondaires et causes centrales : 
hypogonadisme hypogonadotrope 

En I’absence de developpement mammaire et de pilosite pu- 
bienne, le taux de FSH oriente le diagnostic etiologique. Un taux 
normal ou diminue de FSH (< 10 Ul/L) oriente vers un hypo- 
gonadisme hypogonadotrope et un taux superieur a 20 Ul/L 
suggere une insuffisance ovarienne primitive. 

Hypogonadisme hypogonadotrope acquis : FIRM hypophysaire permet 
de rechercher un adenome hypophysaire ou une autre tumeur 
cerebrale comme un craniopharyngiome, un gliome, un germinome, 
un meningiome ou un hamartome. Cliniquement, des cephalees 
et/ou des troubles visuels peuvent orienter vers un processus 
expansif. L’ hypogonadisme hypogonadotrope peut etre isole ou 
s’associer a d’autres deficits ante-hypophysaires qu’il convient 
de depister, notamment I'insuffisance corticotrope, thyreotrope 
et somatotrope. En cas d’adenome hypophysaire, un prolacti- 
nome doit etre evoque devant une hyperprolactinemie. Un hyper- 
corticisme ou une acromegalie doivent egalement etre recherches. 

Hypogonadisme hypogonadotrope congenital : on separe : 

- /hypogonadisme hypogonadotrope congenital avec anosmie : 
syndrome de Kallmann. Le syndrome de Kallmann est rare 
chez les femmes compare aux hommes (1/50 000 femmes vs 
1/8000 respectivement). C’est un hypogonadisme hypogonado- 
trope associe a une anosmie liee a une agenesie des bulbes 
olfactifs, secondaire a un defaut de migration des neurones a 
GnRH. L’anosmie peut etre depistee par une olfactometrie, et 
FIRM hypophysaire centree sur les bulbes olfactifs confirme le 


diagnostic en retrouvant une agenesie. II n’existe pas d’autre 
deficit hypophysaire associe. Cette maladie genetique a un 
mode de transmission variable : liee a I’X (gene KALI) [seule- 
ment chez les hommes], autosomique dominante ou reces- 
sive. Des mutations ont ete mises en cause dans plusieurs 
genes impliques dans la migration des neurones a GnRH 
(FGFR1, PROK2, PROKR2, CHD7 ) ; 

- /hypogonadisme hypogonadotrope congenital sans anosmie : 
en /absence d’anosmie, /hypogonadisme hypogonatrope peut 
etre du a des anomalies genetiques limitant la secretion (GPR54, 
DAX1 , leptine, leptine-R, TAC, TACR3, ghreline) ou /action de 
la GnRH par mutation du recepteur de la GnRH. Le recepteur 
GPR54 present sur les neurones a GnRH permet aux kisspep- 
tines de moduler la secretion de GnRH. La mutation de GPR54 
entraTne un hypogonadisme isole dont le phenotype est variable. 
Un hypogonadisme associe a une obesite severe evoque une 
mutation du gene de la leptine ou de son recepteur. La mutation 
du gene DAX1 est responsable d’un hypogonadisme associe 
a une hypoplasie des surrenales. Son mode de transmission 
est lie a I'X, mais quelques cas seulement ont ete decrits chez 
les femmes. 

Maladies chroniques et carences nutritionnelles : les maladies chro- 
niques telles que les syndromes de malabsorption (maladie de 
Crohn, rectocolite hemorragique), /insuffisance renale ou hepa- 
tique peuvent entraTner un hypogonadisme hypogonadotrope. 
Des troubles du comportement alimentaire comme I’anorexie 
mentale doivent egalement etre recherches. 

Retard pubertaire simple : malgre sa frequence, il reste un diag- 
nostic d’elimination. II peut etre evoque devant des antecedents 
familiaux de puberte tardive. Le bilan hormonal retrouve un hypo- 
gonadisme hypogonadotrope, et I’imagerie hypophysaire est 
normale. Devaluation de I'age osseux par une radiographie de la 
main et du poignet permet de confirmer le debut de la puberte 
avec /apparition de I’os sesamoTde du pouce. 

2. Absence de caracteres sexuels secondaires et causes 
peripheriques : insuffisance ovarienne primitive 
L’absence des caracteres sexuels secondaires associee a un 
taux de FSH eleve oriente soit vers une insuffisance ovarienne 
anterieure au debut de la puberte, soit vers une anomalie du 
developpement du tissu ovarien (dysgenesie gonadique). 

Le syndrome de Turner representant 1/2 500 naissances feminines 
est une dysgenesie gonadique responsable d’une insuffisance 
ovarienne primitive (ou prematuree en cas d'amenorrhee secon- 
daire). Elle est associee a un syndrome dysmorphique inconstant 
caracterise par une petite taille, un cou court palme avec une 
implantation basse des cheveux, une voute palatine ogivale, un 
thorax en bouclier, un ecartement des mamelons, des naevi 
pigmentaires, un cubitus valgus et un raccourcissement des 
4 es metacarpiens. Des malformations renales ou cardiovasculaires 
peuvent egalement etre retrouvees, comme un rein unique ou en 
forme de fer a cheval ou une coarctation aortique, ou encore une 
valve aortique bicuspide. Le diagnostic est genetique et carac- 
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terise par un caryotype (45, X), qui peut se presenter egalement 
sous la forme de mosai'que (45, X /46,XX).La puberte peut etre 
spontanee dans 1 0 % des cas (principalement pour les formes 
mosai'ques), mais I’insuffisance ovarienne apparart souvent pre- 
cocement. Meme si quelques cas de grossesses spontanees 
ont ete rapportes, un recours a I’assistance medicale a la pro- 
creation avec don d’ovocyte est souvent necessaire. Cette prise 
en charge n’est realisee qu'en I’absence de contre-indication 
cardiaque a la grossesse. Si I’insuffisance ovarienne n’est pas 
trop avancee, une technique de preservation de la fertility par 
congelation d’ovocytes ou de cortex ovarien peut s’envisager. 


La carence estrogenique liee a I’insuffisance ovarienne primitive 
peut etre responsable a long terme d’une osteoporose ou d'une 
augmentation du risque cardiovasculaire. Un traitement hormonal 
substitutif doit systematiquement etre prescrit pour prevenir ces 
risques. 

3. Caracteres sexuels secondaires presents 

La presence de caracteres sexuels secondaires temoigne de 
la presence de gonades fonctionnelles et d’une activite estroge- 
nique. L’etiologie est orientee par I’examen clinique et I’imagerie 
pelvienne (echographie, voire IRM) a la recherche d’une malfor- 
mation uterovaginale. 
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Si /uterus est present, un hematocolpos peut etre diagnostique 
cliniquement ou a I’echographie. II peut ainsi orienter vers une 
imperforation hymeneale ou une cloison vaginale transverse se- 
condaire a une incomplete fusion du canal mullerien vaginal 
avec le segment du sinus urogenital. S’il n’existe pas d’hemato- 
colpos, il taut alors suivre la demarche diagnostique d’une ame- 
norrhee secondaire. 

Si I’uterus est absent, deux diagnostics sont a evoquer. 

Syndrome de Rokitansky : c'est une pathologie rare dont la preva- 
lence est de 1/5 000 naissances feminines. II resulte d’une acti- 
vation anormale de I’hormone anti-mullerienne (AMH) ou d’une 
anomalie de son recepteur qui entraine une regression des canaux 
de Muller. Le diagnostic est evoque devant I’absence d’uterus et 
I’agenesie du tiers superieur du vagin associe a un caryotype 
feminin normal (46, XX). 

Syndrome d’insensibilite aux androgenes : cette pathologie liee a I’X 
extremement rare est a evoquer devant un caryotype masculin 
(46, XY). Les taux de testosterone sont normaux, mais il existe un 
defaut de liaison entre la testosterone et le recepteur des andro- 
genes, responsable d’un phenotype feminin en cas de forme 
complete. L’aromatisation de la testosterone en estradiol en- 
gendre un developpement mammaire normal. Le vagin est hy- 
poplasique, et il existe une faible pilosite axillaire et pubienne. 
Les testicules peuvent etre presents dans les creux inguinaux, 
les grandes levres ou dans I’abdomen et ne contiennent pas de 
cellules germinales. Ils secretent neanmoins I’AMH responsable 
de la regression des canaux de Muller. Devant le risque eleve de 
gonadoblastome, une gonadectomie doit etre envisages des 
que possible. 

Amenorrhee secondaire 

Clinique 

L’ amenorrhee secondaire est le plus souvent due a une patho- 
logie acquise. La grossesse est la premiere cause a evoquer. 
Une fois eliminee, le diagnostic etiologique est tres rapidement 
oriente par un interrogatoire et un examen clinique bien menes. 

L’interrogatoire permet de detainer I’histoire pubertaire, I’ancien- 
nete de /amenorrhee, les caracteristiques des cycles anterieurs 
(duree, regularity) en dehors de toute prise de contraception 
hormonale. II est tres frequent de retrouver a I’interrogatoire une 
spaniomenorrhee primaire qui a ete masquee par la prise d’une 
pilule, d’ou /importance d’explorer une irregularity des cycles si 
celle-ci se prolonge deux ans apres la menarche. 

L’ amenorrhee secondaire peut etre la consequence d’une ma- 
ladie chronique, telle qu’une hypothyroidie ou un hypercorticisme 
dont les signes cliniques doivent etre recherches. 

Une galactorrhee spontanee ou provoquee oriente vers une 
hyperprolactinemie. Elle peut etre due a une prise medicamenteuse 
(neuroleptiques, certains antidepresseurs ou antihypertenseurs) ou 
secondaire a une pathologie hypothalamo-hypophysaire. Un 
syndrome tumoral caracterise par des cephalees et/ou des 


troubles visuels oriente vers un processus expansif (macro- 
adenome hypophysaire, craniopharyngiome...). Des signes 
d’insuffisance corticotrope, thyreotrope et somatotrope peuvent 
y etre associes. 

Des signes de carence estrogenique tels que bouffees de cha- 
leur, sueurs nocturnes ou encore secheresse vaginale font sus- 
pecter une insuffisance ovarienne prematuree. Cette cause est a 
evoquer devant des cycles courts inferieurs a 25 jours precedant 
I’amenorrhee secondaire. L’ insuffisance ovarienne peut etre 
d'origine iatrogene en cas d’antecedent de chimiotherapie ou de 
radiotherapie pelvienne ou liee a un vieillissement premature ova- 
rien d’origine genetique (principalement syndrome de Turner, 
syndrome de I'X fragile), auto-immun ou idiopathique. Des ante- 
cedents familiaux de retard mental chez les gargons orientent 
vers le syndrome de I’X fragile. Si la mere a ete menopausee 
precocement, une origine genetique peut etre suspectee. 

Des variations ponderales recentes doivent egalement etre re- 
cherchees. Elies orientent plutot vers une origine hypothalamique 
fonctionnelle liee le plus souvent a un apport calorique insuffisant 
en lipides ou a une hyperactivity physique. La mesure du poids 
et de la taille associee au calcul de I’lMC est necessaire pour 
depister une eventuelle carence nutritionnelle. 

La presence de douleurs pelviennes cycliques peut faire sus- 
pecter une cause uterine, particulierement en cas d’antecedent 
de geste endo-uterin (interruption de grossesse par aspiration, 
hysteroscopie operatoire). Un antecedent d’hemorragie de la 
delivrance peut evoquer un syndrome de Sheehan se caracteri- 
sant par une necrose hypophysaire. 

Les signes d’hyperandrogenie clinique (hyperseborrhee, acne 
et hirsutisme) orientent par argument de frequence vers le syn- 
drome des ovaires polykystiques. Ils sont parfois associes a des 
signes de virilisation (hypertrophie clitoridienne, raucite de la 
voix, alopecie des golfes frontotemporaux, hypertrophie muscu- 
laire) pouvant faire suspecter une hyperplasie congenitale des 
surrenales. L'apparition brutale de ces symptomes doit faire 
suspecter une tumeur secretante des androgenes. 

Test aux progestatifs 

Un test aux progestatifs peut etre prescrit afin d’evaluer /im- 
pregnation estrogenique de I’endometre. II consiste en /admi- 
nistration d'un progestatif pendant 10 jours. Ce test est positif 
en cas d’apparition des regies dans les 5 jours suivant I’arret du 
progestatif. Neanmoins, ce test s’avere negatif en cas de carence 
estrogenique profonde, et cela independamment de la cause. 
Ainsi, il a peu de valeur dans /orientation du diagnostic etiolo- 
gique. 

Examens complementaires 

Un dosage des f?-hCG plasmatiques doit etre realise afin d’eli- 
miner une grossesse avant toute autre exploration. Comme 
pour /amenorrhee primaire, un dosage de TSH, prolactinemie, 
FHS, LH et estradiol est requis en premiere intention. Le dosage 
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POINTS FORTS A RETENIR ' 

O Le premier diagnostic a eliminer devant une amenorrhee 
secondaire est la grossesse ! 

© Le syndrome des ovaires polykystiques est I’une 
des causes les plus frequentes d’amenorrhee secondaire 
mais reste un diagnostic d’elimination. 

© Devant une amenorrhee primaire et en I’absence 
de caracteres sexuels secondaires, le taux d’estradiol 
est toujours has, et c’est la FSH qui permet de distinguer 
un deficit gonadotrope d’une dysgenesie gonadique. 

© Devant une insuffisance ovarienne prematuree et une petite 
taille, il taut toujours evoquer le syndrome de Turner. 

© Une amenorrhee associee a des signes de virilisation 
d'apparition brutale doit faire suspecter une tumeur secretante 
des androgenes. 


des gonadotrophines permet de discriminer une origine centrale 
ou peripherique. Un hypogonadisme hypogonadotrope est dia- 
gnostique devant un estradiol diminue (< 20 pg/mL) associe a 
des FSH et LH normales ou basses. Dans ce cas, une IRM hypo- 
physaire doit etre prescrite pour rechercher un processus ex- 
pansif tumoral. 

Une insuffisance ovarienne est evoquee devant une elevation 
de la FSH (> 20 Ul/L) associee a un estradiol bas (< 20 pg/mL). 

Si ces dosages hormonaux sont normaux et/ou s’il existe des 
signes d’hyperandrogenie clinique, une hyperandrogenie biolo- 
gique doit etre recherchee en dosant la testosterone totale, la 
A4-androstenedione et la 17-OH -progesterone. 

La fig. 2 propose un algorithme diagnostique devant une ame- 
norrhee secondaire. 

Demarche etiologique 

1. Causes centrales : hypogonadisme hypogonadotrope 

Hypogonadisme hypogonadotrope d’origine organique : I’hyperprolac- 
tinemie est une cause frequente d’amenorrhee responsable de 
20 % des anovulations. Elle engendre une insuffisance gona- 
dotrope par diminution des pulses de GnRH par I’hypothalamus. 
Une fois les causes evidentes ecartees (grossesse et prise medi- 
camenteuse), FIRM hypophysaire retrouve le plus souvent un 
micro-adenome. Une hyperprolactinemie de deconnexion peut 
egalement apparartre en cas de processus tumoral expansif 
(macroadenome hypophysaire, craniopharyngiome, gliome du 
chiasma, meningiome) ou d’infiltration de la tige pituitaire par 
des maladies inflammatoires (sarcoidose, histiocytose). 


En I’absence d’hyperprolactinemie, un hypogonadisme gonado- 
trope peut egalement etre retrouve. II peut etre secondaire a une 
radiotherapie encephalique ou de la base du crane. Dans tous 
les cas, il justifie la prescription d’une IRM hypophysaire a la re- 
cherche d’un processus tumoral expansif ou d’une hypophysite 
secondaire a une maladie inflammatoire infiltrant la region hypo- 
thalamo-hypophysaire. Une insuffisance ante-hypophysaire as- 
sociee (insuffisance corticotrope, thyreotrope et somatotrope) 
doit etre systematiquement recherchee afin d’etre substitute. 

Plus rarement, un syndrome de Sheehan peut etre evoque en 
cas d'antecedent d’hemorragie de la delivrance. II s’agit d’une 
necrose hypophysaire survenant dans le post-partum se carac- 
terisant par I’absence d’un retour de couches et de montee lai- 
teuse, associe a une insuffisance ante-hypophysaire globale. 
Mais le plus souvent I’amenorrhee du post-partum peut etre liee 
a une hypophysite auto-immune. 

Hypogonadisme hypogonadotrope d’origine fonctionnelle : cette cause 
frequente chez les adolescentes est liee a une diminution de la 
pulsatilite de la GnRH qui induit une secretion hypophysaire 
moins importante de la FSH et de la LH. Ce mecanisme s’ex- 
plique en partie par une diminution de la leptine qui accompagne 
les etats de privation alimentaire comme I’anorexie mentale ou 
dans les regimes pauvres en matiere grasse chez des femmes 
avec un indice de masse corporelle normal. Un deficit tres pro- 
fond entraTne une carence estrogenique importante, se traduisant 
souvent a I'echographie pelvienne par un uterus hypotrophique 
± associee a des ovaires de petite taille pauvres en follicules 
antraux. 

2. Amenorrhee associee a une hyperandrogenie 

Syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) : cette pathologie repre- 
sente la premiere cause d’infertilite et concerne 5 a 10 % des 
femmes. Ce syndrome est le plus souvent retrouve chez des 
femmes en surpoids ou obeses, mais peut etre present meme 
avec un indice de masse corporelle normal. II peut s’accompa- 
gnerde troubles metaboliques, notammentd’insulinoresistance, 
de diabete de type 2 ou encore de dyslipidemie, pouvant induire 
a long terme une augmentation du risque cardiovasculaire. Sa 
presentation clinique variable associe une production excessive 
d'androgenes a un dysfonctionnement ovarien caracterise par 
une oligo- ou anovulation. Le bilan hormonal retrouve souvent 
une LH superieure a la FSH. C’est un diagnostic d’elimination 
qui necessite I’exclusion de la maladie de Cushing, d’une hyper- 
prolactinemie, d’une tumeur secretant des androgenes et d’un bloc 
enzymatique surrenalien. Selon le consensus de Rotterdam, le 
diagnostic peut etre etabli devant la presence d’au moins 2 cri- 
teres sur 3 : 

- oligo- et/ou anovulation ; 

- hyperandrogenie clinique et/ou biologique (testosterone totale 
et/ou A4-androstenedione augmentees) ; 

- a I’echographie pelvienne : presence d'au moins 12 follicules 
de 2 a 9 mm sur chaque ovaire et/ou augmentation du volume 
ovarien superieur a 10 mL. 
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Les mecanismes a I’origine de ce syndrome sont mal connus, 
et le traitement est uniquement symptomatique. 

Hyperplasie congenitale des surrenales a revelation tardive (HCS) : I’hyper- 
plasie congenitale des surrenales dans sa forme non classique a 
une presentation clinique similaire au syndrome des ovaires 
polykystiques et doit etre exclue avant d’etablir un diagnostic de 
syndrome des ovaires polykystiques. Cette maladie autosomique 
recessive est le plus souvent due a un deficit enzymatique partiel 
en 21 -hydroxylase qui limite la synthese de cortisol et d’aldoste- 
rone. II en resulte une augmentation de la 17-OH-progesterone 


responsable d’une hyperandrogenie liee a I’elevation de la testo- 
sterone et de la A4-androstenedione. Le diagnostic est suspecte 
devant une valeur basale de la 17-OH-progesterone superieure 
a 2 ng/mL et confirme par un taux superieur a 10 ng/mL apres 
un test au Synacthene. Une forme heterozygote peut etre evoquee 
devant une valeur entre 5 et 1 0 ng/mL apres test au Synacthene. 
II est important ensuite de determiner le type de mutation par geno- 
typage a la recherche notamment d’une mutation « severe ». En 
effet, cette anomalie pourrait etre transmise a la descendance et 
entrainer une forme classique grave si le conjoint est heterozygote. 
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Qu’est-ce qui peut tomber a 1’examen ? 


CAS CLINIQUE 

Mme A. se presente a votre consultation pour une 
absence de regies depuis 4 mois. Elle est agee de 
28 ans et vit en couple. Elle a eu ses premieres regies 
a I’age de 1 2 ans et a pris la pilule de 1 7 a 25 ans. Elle 
utilise des preservatifs comme moyen de 
contraception et ne prend aucun traitement. Son 
indice de masse corporelle est a 1 8 kg/m 2 . Elle joue 
au badminton 8 heures parsemaine. 

QUESTION 1 

Quel est le premier diagnostic a evoquer ? 

Le premier diagnostic est ecarte. En poursuivant 
votre interrogatoire, vous apprenez que ces cycles 
sont irreguliers depuis plusieurs mois. 


Elle a de I’acne au moment des regies 
et se plaint de quelques poils sur le menton. 

Elle vous confie que sa mere a ete menopausee 
a I'age de 40 ans. 

QUESTION 2 

Quel diagnostic proposez-vous par argument 
de frequence ? Quels autres diagnostics sont 
a envisager ? 

QUESTION 3 

Quels examens complementaires prescrivez-vous ? 

QUESTION 4 

A la lecture des resultats, vous concluez a un 
hypogonadisme hypogonadotrope. 


Que vous attendez-vous a retrouver 
sur son bilan hormonal ? 

QUESTION 5 

Sa prolactine est augmentee a 1 50 ng/mL. 

Quel examen prescrivez-vous ? 

QUESTION 6 

Si la prolactine avait ete normale et ce dernier 
examen sans particularite, qu’auriez-vous suspecte 
dans ce contexte d'insuffisance gonadotrope ? 

QUESTION 7 

Vous retrouvez finalement un adenome 
hypophysaire de 5 mm. Quels autres examens 
prescrivez-vous ? 


Retrouvez toutes les reponses et les commentaires sur 


Syndrome de Cushing : ce diagnostic differential du syndrome 
des ovaires polykystiques doit etre suspecte devant une hyper- 
androgenie associee a une hypertension arterielle et a une im- 
portante prise de poids recente. Le diagnostic peut etre deter- 
mine par un dosage du cortisol libre urinaire des 24 heures et/ou 
un test de freinage minute a la dexamethasone. 

Tumeur secretant des androgenes : une tumeur doit etre suspectee 
devant une hyperandrogenie severe d’apparition brutale asso- 
ciee a des signes de virilisation et un taux eleve de testosterone 
(> 1 ,5 ng/mL) et/ou de A4-androstenedione. Une tumeur surre- 
nalienne doit etre recherchee par un scanner des surrenales devant 
une elevation de la SDHEA ± associee a un hypercorticisme. Si 
la SDHEA est normale, une echographie et/ou IRM pelvienne sera 
realisee pour depister une tumeur ovarienne. Le plus souvent, 
ces examens ne sont pas concluants, et un catheterisme des 
veines ovariennes peut etre pratique afin de detecter une petite 
tumeur non visible a I’imagerie. 

3. Insuffisance ovarienne prematuree (IOP) 

Liee a I’epuisement du capital folliculaire, elle peut se traduire 
cliniquement par une amenorrhee primaire ou secondaire. Les 
dosages hormonaux mettent en evidence une elevation des 
concentrations des gonadotrophines, notamment la FSH, asso- 
ciee a un taux d’estradiol bas. 

Cause genetique : le syndrome de Turner dans sa forme mosai'que 
et le syndrome de I’X fragile sont les causes genetiques les plus 
frequemment retrouvees. Le syndrome de I’X fragile est lie a la 
mutation du gene FMR1 , consistant en une repetition anormale 
d’un triplet CGG. II s’agit de la premiere cause de retard mental 
chez le gargon. En cas de mutation averee, un conseil genetique 
est preconise pour les autres membres de la famille afin d’eviter 
la transmission d’un retard mental. 


Cause auto-immune : une auto-immunite peut etre suspectee si 
I’insuffisance ovarienne est associee a d’autres pathologies endo- 
crines auto-immunes, comme le diabete de type 1 , une dysthy- 
roidie ou une insuffisance surrenale. Elle peut s’integrer dans une 
polyendocrinopathie de type 1 (associant une hypoparathyro'fdie, 
une candidose cutaneo-muqueuse et une insuffisance surrenale) 
ou de type 2 (syndrome APECED : autoimmune polyendocrino- 
pathy candidiasis ectodermal dystrophy). 

Cause iatrogene : une chirurgie ovarienne pour kystes ovariens 
ou torsion de I’ovaire peut entrainer une alteration du capital fol- 
liculaire a I’origine d’une insuffisance ovarienne prematuree. Une 
amenorrhee secondaire peut egalement faire suite a une radio- 
therapie pelvienne ou une chimiotherapie. Les agents alkylants 
sont les plus gonadotoxiques. Ils induisent une apoptose des 
follicules, une alteration stromale et une fibrose ovarienne. Ces 
mecanismes entrainent une insuffisance ovarienne responsable 
d’une diminution de la fertility. L’amenorrhee peut etre transitoire 
ou definitive en fonction du type, de la dose et du nombre de 
cycles de chimiotherapie utilises. Une preservation de la fertility 
avec congelation d’ovocytes, d'embryons ou de cortex ovarien 
doit systematiquement etre proposee avant un traitement po- 
tentiellement gonadotoxique. Si I’insuffisance ovarienne est ave- 
ree, un traitement hormonal substitutif est preconise en I’ab- 
sence de contre-indication. 

4. Amenorrhees secondaires d’origine uterine 

Cette cause doit etre suspectee devant I 'absence de grossesse, 
un bilan hormonal normal et un test aux progestatifs negatif. II 
peut s’agir d’une stenose cicatricielle du col ou de synechies 
uterines etendues sequellaires d’une chirurgie endo-uterine.» 

V. Scarabin-Carre et N. Ahdad-Yata declarent n’avoir aucun lien d’interets. 
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